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【目的】
Bmtt食道の発生には、十二指腸液を含む胃液の逆流が重要であると報告されて
いる。我々は、ラットを用いて、胃の生理機能を温存し、胃酸と十二指腸液の両方
を食道へ逆流させるモカレを開発した。最近、このモデルに、這訂畑食道のSpccia止血
COlm訂甲i血elium（SCE）やそれに続く食道腺病が発生すること、また、この実験的
B紅戚t上皮発生の最も初期の変化は、重層扁平上皮基底層における幽門腺型細胞の
出現と、それに続く胃腺宿上皮型細胞の出現であり、さらに続いて腸型形質をもつ
杯細胞が出現してくることを報告してきた。この一連の形態的変化は、他の消化管
の修復過程においても認められる。つまり、持続的な慢性炎症などにより粘膜上皮
が障害されると修復機構が働き、まず、幽門腺様腺管が出現し、それと同時期か、
もしくは続いて腺裔上皮型細胞が形成される（幽門腺一億南上皮化生）。続いて腸
型形質をもつ杯細胞が出現してくるのである。これは、全消化管共通の修復過程で、
この過程で出現してくる細胞群を画r喝mm亡ivecdllhe喝e（GRCIJとして提唱して
きた。今回、GRCL進展の分子的なメカニズムを探るた酬こ、腸特異的ホメオボッ
クス転写因子Cd戒に注目した。ラット十二指腸液逆流モデルの食道粘膜における
C血2の発現と粘液形質を調べ、BⅢT細食道発生初期にみられるGRCLにおける
Cd戒の役割を検討した。
【方法】
8週齢のWi由r系ラットを用い、ジエチルエーテル吸入麻酔下に開腹し、胃食
道接合部を1．5センチ縦切開し、挙上した空腸と側々吻合し、胃液と十二指腸液の
両方が食道へ逆流する手術を行った。術後、10週ごとに50週まで定期的に犠牲死
させ、食道を摘出、パラフィン標本を作成した。HE染色及び胃腺宿上皮型粘液で
あるGd戚OSeO元血かS血呵GOS）、幽門腺型粘液であるConcanmlinA（CoI叫、腸
杯細胞塑粘液のHigh－irondiami肥－alcianblue（HIDTAB）の粘液染色を行った。Cdx2の
免疫染色はanti－Cdx2monoclonaladibody（CDX2－88，BioGenex，USA）を用い、
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S坤佃Ⅳidin－bi血permidase（SAB）法にて行った。また、手術後20週のラットから食
道を摘出し、凍結切片を胸乱Lasercapturemicrodissectionを用いてBarrett食道の
SCE、隣接する扁平上皮を分離し、伽舶正KNAを抽出後、RTPCRを行った。
【結果】
術後10週より食道粘膜に炎症がみられ、20週目よりB肛陀仕食道のSCEが観察
された。40週になると75％脚8）にSCEの発生がみられ、術後50週になると37％（3／8）
に腺病が観察された。C血2のRTPCRでは、胃、食道扁平上皮、SCE近傍の炎症
のある扁平上皮で発現を認めず、SCEで発現を認めた。Cd戒の免疫染色では、SCE，
車甲la血，腺癌の核が陽性となった。B耶ett食道発生初期病変での検討で、扁平上
皮基底層に出現した円柱上皮に、幽門腺型粘液CmA陽性細胞、胃腺宿上皮型粘液
GOS陽性細胞を認臥　このGOS陽性細胞の一部にCd超陰性細胞を認めた。また、
CmA陽性細胞のなかには腸杯細胞の形態を認めないが、mD－ABが一部わずかに
陽性の細胞があり、この細胞はCd戒が陽性であった。
【考察】
Bam仕上皮の発生については、大きく分けて2つの説がある。一つは食道一胃接
合部の腺管、小腸吻合部の腺管、もしくは食道腺が延長し，重層扁平上皮が円柱上
皮に置き換わるというC】℃甲i喝説。もう一つは食道重層扁平上皮の幹細胞が円柱上
皮に変わるとする化生性説である。今回の実験では、B紅把は上皮が常に連続してい
るわけではなく散在性にみられたこと、食道中部にまでみられたこと、ラットに食
道腺が存在しないことなどから、C代印hg説は否定的で、化生性説が強く示唆され
た。Cd戒は腸の発生、分化、腸型形質の維持に重要であると報告されている。今
回の実験では、B訂陀仕上皮発生初期にみられる幽門腺型細胞、胃腺宿上皮型細胞に、
腸杯細胞の形態を示す以前にCd超が発現していた。このことは、食道扁平上皮基
底層に発生した幽門腺一腺宿上皮化生細胞が、すでに腸へ分化するポテンシャルを
持っており、これらの細胞に胃型、腸型への2方向の分化発現が起こっていると言
える。この不安定な分化発現が癌化につながっていると考えられる。幽門腺一腺裔
上皮化生とそれに続く腸杯細胞の出現は、全消化管にみられる修復嘩程で、GRCL
として提唱しており、GRCLを介する癌化の経路が存在することが示唆された。
【結論】
Cd戒は、Ban℃仕上皮のSCEだけでなく、幽門腺一腺窟上皮化生にも認められた。
C血2はSCEへの分化の早期に働き、腸型への分化に関与していると考えられた。
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慢性炎症により消化管粘膜が障害されると修復機構が働
き、まず幽門腺様腺管、腺膚上皮型細胞が形成され、続
いて腸型の杯細胞が出現する。この一連の変化は、全消
化管共通の修復過程で、この過程で出現してくる細胞群
をgutregenerativecelllineage（GRCL）と提唱している。本
研究では、ラット十二指腸液逆流モデルを用い、食道粘
膜におけるCdx2の発現と粘液形質を調べ、Barrett食道の
SCE発生初期にみられるGRCLにおけるCdx2の役割を
検討した。結果、重層扁平上皮基底層に出現した円柱上
皮に、幽門腺型粘液ConA陽性細胞、胃腺膚上皮型粘液
GOS陽性細胞を認め、その一部は腸杯細胞の形態を示す
以前にCdx2が発現していた。以上より、Barrett食道が
GRCLを介して発生し、Cdx2が腸型への化生性変化に重
要であると考えられた。
本研究は、Barrett食道のSCEの発生にCdx2が重要な働
きをしていることを指摘したもので、博士（医学）の学
位を授与するに値すると評価された。
（平成／7年2月　ガロ）
